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論文内容の要旨 
 
 経皮吸収型製剤（Transdermal Drug Delivery System: 以下、TDDS）は、経口製剤
や、静注製剤に代わり持続型吸収を有する剤形として、臨床で広く用いられてい
る。例えば、ニトログリセリンやフェンタニル等に代表される単純な持続型 TDDS
に加え、ツロブテロールのように生体のサーカディアンリズムに合わせた製剤や、
代謝や副作用の点から経口製剤化が困難であった種々の薬物の TDDS が登場し、
その有用性が示され、患者の QOL（Quality of Life）向上に貢献している。 
 皮膚は本来、体内からの水分蒸発や体外からの異物侵入を防ぐバリアの役割を
担う組織であり、特に最外層に位置する角層は、脂質膜の性質を有するため薬物
の経皮吸収すなわち受動拡散の障壁となっている。したがって従来の受動拡散型
TDDSは、無極性あるいは脂溶性の低分子薬物（分子量 500以下）に限定されてき
た。そこで、数十年に渡り、皮膚のバリア機能を低下させる試みがなされてきた。
例えば、1970 年代の Azone に代表される経皮吸収促進剤など、化学的吸収促進法
の検討により多くの化学物質に促進作用が見いだされ、少数ながら添加剤として
実用化されている。しかし本促進法は、吸収速度の高さや精度、高分子薬物への
対応には限界があるため、よりポテンシャルが高い吸収促進方法として、電流、
超音波、ジェット気流等の物理エネルギーを利用する物理的吸収促進法が注目さ
れ、盛んに研究されてきた。 
 物理的吸収促進法の代表例であるイオントフォレーシス（以下、IP）は、電気泳
動や電気浸透の原理を利用して薬物を皮内に送達する技術である。本技術は、肝
初回通過効果や消化管分解の回避、生物学的半減期の短い薬物の血漿中濃度のコ
ントロール、副作用発生時の投与中止の自在性、注射針穿刺に伴う侵襲・感染リ
スクの軽減など、従来の受動拡散型 TDDS の利点を共有するだけでなく、受動拡
散では困難であった電荷を帯びた高極性の薬物や高分子化合物の皮膚透過も促進
可能である。さらに、IP における薬物送達速度は適用電流に比例するため、適切
にプログラムすることにより、針を使用しなくても急速注射や点滴治療に匹敵し
た血漿薬物濃度プロファイルの実現が可能といわれている。 
 しかし、IP製剤の実用例は受動拡散型 TDDSと比較して非常に少ない。米国 FDA
で医薬品として承認・上市されている IP 製剤には、注射針穿刺前の局所麻酔に用
いるリドカイン・エピネフリン配合製剤（Lidosite®）がある。また、数少ない全身
吸収型には、フェンタニル塩酸塩製剤 （E-TRANS®）、偏頭痛治療薬スマトリプタ
ンコハク酸塩製剤（ZECUITY®）などがある。あるいは、医薬品未充填の医療機器
もあるが、医師の裁量で市販の注射剤をそのまま皮膚へ適用することが多く、有
効性や安全性を満足する保証はない。本邦で、承認・上市されたのは、リドカイ
ン・エピネフリン注射液を電気泳動の原理を用いて皮膚または鼓膜に投与する「イ
オン浸透式経皮的局所麻酔器」及び「イオン浸透式鼓膜麻酔器」という局所用の
医療機器のみであり、リドカイン塩酸塩の投与に限定されている。 
 全身吸収型の IP 製剤が少ない理由には、装置側及び投与薬剤の条件最適化の複
雑さが挙げられる。一般に IP 製剤は、電源、電流制御用の回路、電流・電圧を薬
液相に伝える電極（Anode 及び Cathode）、そして薬液相で構成される。その中で
も電極と薬液相は特に最適化の難易度が高い。電極は、薬液自体の酸化還元を抑
制する目的で、活性がある銀|塩化銀、亜鉛 及び アルミが汎用される。電極表面
では「電流値×通電時間」に比例した酸化還元反応が起こるが、活性物質が枯渇す
ると電気容量の限界（寿命）を迎える。これが全身投与を目的とした長時間型 IP
製剤の開発を阻む一因となっている。また、IP 装置の電極から発生する電流を薬
物送達の駆動力へ効率よく変換するためには、個々の薬物の物理化学的特性に合
わせた薬液相組成の最適化も欠かせない。特にアニオン性薬物を適用する Cathodal 
IP は、カチオン性薬物を適用する Anodal IP よりも経皮吸収効率が劣るといわれて
おり、その最適化は困難である。Cathodal IP では、生理的条件において皮膚が負
の電荷を帯びることや、電極や生体由来の塩化物イオン（Cl-）が薬物と競合する
ことなどから、アニオン性薬物の電気的移動が妨げられ、効率よく送達するには
課題が多い。 
 そこで本研究では、持続的経皮投与法としての IP を、より多くの薬物へ展開さ
せることを目的とした基礎研究を行なった。これに先立ち、長時間に渡る薬物の
持続投与に対応するために既製品よりも高電気容量の電極（TCT®）を開発した。
本研究では TCT®を用い、3 種のモデル薬物に対して、全身吸収を目的とした IP 型 
TDDSの開発可能性について、ヒトへの外挿を考慮しながら検討した。モデル薬物
としては、低分子量のカチオン性薬物であるトラマドール塩酸塩 及び ナロキソ
ン塩酸塩、ならびに比較的分子量の大きいアニオン性薬物であるグリチルリチン
酸モノアンモニウムを選択した。 
 
1) Anodal IPを用いたトラマドール TDDSの開発可能性の検討 
 中枢性鎮痛薬であるトラマドール塩酸塩は、30 年以上に渡り軽度から中等度の
疼痛治療に用いられてきた弱オピオイドである。トラマドール製剤には、注射剤
（静注製剤・筋注製剤）や経口剤があるが、頻回に渡る穿刺や嚥下に伴う患者の
不快感やコンプライアンスの低さ、注射による急激な血漿中濃度の上昇による突
発的な中毒の危険性、経口投与におけるバイオアベイラビリティの個人差などの
問題点がある。これらを回避するには、簡便で非侵襲の TDDS に剤形変更する方
法が考えられるが、本薬物は親水性が高く生理的条件ではカチオンとして存在し、
さらに投与量が多いため、受動拡散による経皮投与では必要な暴露量を得難い。
そこで本研究では、in vitro 皮膚透過試験 及び in vivo 経皮吸収試験の結果からヒ
トへの外挿を評価することで、Anodal IP を用いたトラマドールの TDDS化の実現
可能性について検討した。 
 In vitro皮膚透過試験の結果、トラマドールの透過量は電流（0－0.38 mA/cm2 ）
に比例して増加したため、電流による制御は可能であると考えられた。また，モ
ルモットにおける経皮吸収速度（Flux）は、電流値が 0.25 mA/cm2の場合、約 500 
g/h/cm
2
 であった。この吸収速度から、現実的なパッチ適用面積である 10 ~ 20 
cm
2 でヒトに投与した場合の血漿中濃度を推定すると、100 ~ 300 ng/mLとなり、
ヒトにおける有効血漿中濃度と一致した。以上の結果から、Anodal IP 技術を用い
ることにより投与量を電流値で調節でき、なおかつ有効血中濃度まで送達できる
TDDSを開発できる可能性が示唆された。 
2) Anodal IP を用いたナロキソン TDDS の開発可能性の検討 
 オピオイド拮抗薬であるナロキソン塩酸塩は、麻薬の大量投与に対する解毒の
ために使用される。同薬は半減期が短く、且つ経口投与時の生物学的利用率が低
い薬物であることから、主として静脈内投与の反復あるいは静脈内持続注入によ
って用いられる。ナロキソンは極性が高いカチオンであるため、有効血中濃度を
長時間安定維持する目的で、Anodal IP を用いたナロキソンの TDDS化を試みた。 
 ブタ及びラットの皮膚を用いた in vitro 皮膚透過試験の結果、本 IP 製剤による
ナロキソンの皮膚透過速度は電流値（0－0.36 mA/cm2）に比例して上昇したが、こ
れら 2 動物種間でのナロキソンの皮膚透過速度の差は認められなかった。ラット
を用いた in vivo 経皮吸収試験においても、ナロキソンの定常状態血漿中濃度は電
流依存的（0－0.18 mA/cm2）に上昇した。電流を付加した群ではいずれも、定常状
態の血中濃度は 20時間に渡り安定的に維持した。in vivo試験結果から、0.09 - 0.18 
mA/cm
2
 の通電条件下のナロキソンの定常状態 Flux は 136 - 305 g/h/cm2と推定さ
れたが、適用面積 1 ~ 5 cm2に換算すると、ヒトにおける麻薬の大量投与に対して
有効な拮抗作用を示す投与速度とほぼ一致した。以上の結果から、Anodal IP 技術
を用いることにより、ナロキソンの有効血中濃度を長時間安定的に維持可能な
TDDSを開発できる可能性が示唆された。 
3) Cathodal IPを用いたグリチルリチン酸 TDDSの開発可能性の検討 
 グリチルリチン酸モノアンモニウムは、C 型肝炎やアレルギー疾患治療に使用さ
れる甘草由来成分である。グリチルリチン酸の静注製剤の長期使用は肝細胞癌の
発生抑制効果が期待され、慢性肝炎の治療に汎用されるが、頻回の病院通いや穿
刺痛による患者 QOLの低下が懸念されている。他方、経口剤はバイオアベイラビ
リティがきわめて低いという欠点をもつ。これらの問題点を回避するには、TDDS
に剤形変更するという方法が考えられるが、グリチルリチン酸は生理的条件では
アニオンとして存在する上に分子量が大きいため（遊離酸としての分子量:822.93）、
受動拡散型 TDDS では必要な暴露量を得ることは非常に困難と予想される。そこ
で本研究では、Cathodal IP をグリチルリチン酸に適用し、TDDS化の可能性を検討
した。 
 ブタ皮膚を用いた in vitro 皮膚透過試験の結果、受動拡散（0 mA/cm2）における
グリチルリチン酸の累積皮膚透過量は検出限界以下であったが、0.125－0.5 
mA/cm
2の範囲で通電すると、電流依存的な皮膚透過性が確認され、0.5 mA/cm2に
おける定常状態の皮膚透過速度 (Flux) は約 15 g/h/cm2であった。したがって、グ
リチルリチン酸の経皮送達において電流は重要な役割を果たしているといえる。
また Cathodal IP において輸送効率のよい薬液組成（薬物濃度、pH）を見出し、さ
らに尿素及び Tween 80 を吸収促進剤として IP と併用した場合、相乗的な皮膚透過
促進効果が確認され、0.5 mA/cm2の電流値における Fluxは約 60 g/h/cm2 に到達
した。本 Fluxで 10 ~ 30 cm2の適用面積でヒトに投与した場合の血中濃度を推定す
ると有効血中濃度と一致したことから、現実的なパッチサイズにおいて、Cathodal 
IP を用いたグリチルリチン酸の TDDSを開発できる可能性が示唆された。 
